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Síndrome de Apneia do Sono: em busca da modulação por fármacos e tóxicos 
Resumo 
 
 A influência de fármacos e tóxicos no síndrome da apneia do sono tem sido alvo de inúmeros 
estudos. 
O objectivo deste estudo foi efectuar uma revisão bibliográfica acerca da modulação 
negativa e positiva do Síndrome da Apneia do Sono, explorando alguns fármacos e tóxicos. 
Com este intuito foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed com os termos 
“sleep apnea”, “treatment”, ”therapy”, “etiology”, “cause”. Todos os artigos indexados até 
à data de 31 de Dezembro de 2009, referentes em língua inglesa, espanhola ou portuguesa, 
foram considerados. Efectuou-se, igualmente, uma pesquisa bibliográfica a partir dos estudos 
obtidos na pesquisa inicial. Foram incluídos os artigos que se inseriam no objectivo proposto. 
Vários estudos mostram uma associação significativa do álcool na deterioração do 
SHAOS, enquanto outros alertam para um efeito a nível central. Embora a exposição 
ambiental a solventes tenha sido sugerida como causa de agravamento de SHAOS, estudos 
mais recentes atentam para outros factores confundidores. Outros agentes, nomeadamente os 
opióides e anestésicos, foram associados ao desenvolvimento e agravamento da apneia 
central. A testosterona, algumas estatinas e o baclofeno mostraram igualmente influência 
negativa da apneia do sono, sem contudo haver estudos conclusivos. Vários fármacos têm 
sido usados no tratamento da apneia do sono, mas até ao momento nenhum revelou um perfil 
ideal. A acetozalamida mostrou melhorias dos índices de apneias centrais, mas há resultados 
contraditórios relativamente à sua influência no SHAOS. A medroxiprogesterona também tem 
sido usada no tratamento de doentes com SHAOS, todavia, existem resultados conflituosos. A 
protriptilina, um antidepressivo tricíclico, mostrou melhorias no SHAOS, apesar do seu 
mecanismo de acção ainda não estar claro. Os benefícios da estimulação da ventilação 
revelados pelos SRRIs contrapõem-se à fragmentação do sono provocados por estes. O uso de 
benzodiazepinas é controverso. O zolpidem, um agonista GABA, tem apresentado resultados 
promissores na melhoria da apneia central; todavia, existem poucos estudos que demonstrem 
a sua eficácia e segurança, pelo que é necessária maior investigação nesse sentido. 
Apesar do consenso geral que a apneia do sono sofre influências de um vasto leque de 
agentes, são controversos os mecanismo pelo qual a melhoram ou agravam e se os seus 
efeitos são exercidos mais a nível central, obstrutivo ou misto. 
 
Palavras Chave: Apneia de Sono; Tratamento; Modulação. 
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Sleep apnea syndrome: in search of modulation by drugs and toxic 
Abstract 
 
The influence of drugs and toxics in sleep apnea syndrome has been the subject of 
numerous studies. 
The purpose of this study was to conduct a medical literature review about positive 
and negative modulation of sleep apnea syndrome, exploring some drugs and toxics.  
A survey was made in PubMed using the terms "Sleep Apnea", "treatment", "therapy," 
"etiology," "cause." Articles indexed until December 31st, 2009, in English, Spanish or 
Portuguese, were considered. Citations obtained from the initial search studies were also 
considered.  
Several studies show a significant association of alcohol with deterioration of SHAOS, 
while others add some central effect. Although environmental exposure to solvents has been 
suggested as cause of worsening of SHAOS, recent studies draw attention to other 
confounding factors. Other agents, including opioids and anesthetics were associated with 
development and worsening of central apnea. Testosterone, statins and baclofen have also 
shown negative influence in sleep apnea, yet there are no conclusive studies. Several drugs 
have been used to treat sleep apnea, but so far none has shown an ideal profile. Acetozalamid 
showed improvements in central apnea, but there are conflicting results regarding its 
influence on SHAOS. Medroxyprogesterone has been used to treat patients with SHAOS, 
however, there are also conflicting evidence. Protriptyline, a tricyclic antidepressant, has 
shown improvements in SHAOS, despite its mechanism of action is not yet clear. Benefits of 
ventilation’s stimulation due to SRRIs, contrast with sleep fragmentation caused by them. Use 
of benzodiazepines is controversial. Zolpidem, a GABA agonist, has shown promising results 
in improving central apnea, yet there are few studies demonstrating their efficacy and safety, 
as further research is needed.  
Despite general consensus that sleep apnea is influenced by a broad range of agents, 
improvement and worsening mechanisms are still controversial, as whether their effects are 
exerted more in a central, obstructive or mixed level. 
 
 
 
 
Key Words: Sleep apnea; treatment; modulation. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 
SHAOS- Síndrome de hipoapneia e apneia obstrutiva do sono; 
CSA- Apneia Central do Sono; 
PaO2– Pressão arterial de oxigénio; 
PaCO2- Pressão arterial de dióxido de carbono; 
EEG- Electroencefalograma; 
EOG- Electrooculograma; 
EMG- Electromiografia; 
REM- Rapid Eye Movement; 
NREM- Non Rapid Eye Movement; 
IHA- Índice de hipoapneia-apneia; 
CPAP- Pressão Positiva Contínua; 
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INTRODUÇÃO 
 
A apneia do sono é definida como uma interrupção intermitente de 10 segundos do 
fluxo de ar durante o sono. Pode ser do tipo central ou obstrutivo.  
A presença de esforço respiratório sugere apneia obstrutiva, ao invés de apneia central, 
na qual o fluxo ventilatório e esforço respiratório estão ausentes. A hipoapneia do sono, um 
distúrbio relacionado, pauta-se por uma redução da ventilação, associada a uma dessaturação 
na ordem dos 3% a 4%.
(1)
 
O síndrome de hipoapneia-apneia obstrutiva do sono (SHAOS) é definido pela 
coexistência de sonolência diurna excessiva e de pelo menos cinco episódios de apneia-
hipoapneia obstrutiva. Este número de episódios terá que ser ajustado nos idosos.
(2)
 O 
SHAOS é um distúrbio muito prevalente, que afecta 4% dos homens e 2% das mulheres.
(3)
 
A patogenia da SHAOS é complexa e ainda não está totalmente compreendida.
(1)
 A 
faringe é uma estrutura que serve para vários propósitos incluindo a fala, deglutição e 
respiração; nos humanos é composta por mais de 20 músculos. Esta estrutura assemelha-se a 
um tubo flexível, susceptível a entrar em colapso, devido à presença de um osso hióide 
flutuante e a uma via aérea longa. A presença de tecidos moles e estruturas ósseas, que 
aumentam as pressões em torno do tecido extraluminal das vias aéreas superiores, pode 
predispor a faringe ao colapso. Em contrapartida, os músculos responsáveis pela sua dilatação 
mantêm a patência devido às vias reflexas do sistema nervoso central. A presença destas 
forças opostas sugerem que o aumento da colapsibilidade da faringe é devido a alterações 
quer na anatomia, devido a cargas mecânicas, quer na dinâmica neuromuscular. Assim, 
factores não estruturais desempenham, igualmente, um papel na protecção das vias aéreas 
superiores.
(3)
 (Figura 1) Os músculos das vias aéreas superiores são fundamentais na 
patogenia do SHAOS. Em indivíduos normais, isto é, sem apneia do sono, o músculo 
genioglosso, o grande responsável pela dilatação da faringe, aumenta o seu tónus durante a 
inspiração e relaxa na expiração. Além disso, nos indivíduos acordados, este músculo contrai 
em resposta a uma súbita pressão negativa intrafaríngea. Este reflexo está fisiologicamente 
diminuído durante o sono, o que predispõe ao colapso da via aérea superior. Em doentes 
afectados por SHAOS, o relaxamento do tónus do genioglosso está aumentado quando 
acordados, o que poderá eventualmente estar associado a uma maior necessidade de 
compensação neuromuscular por parte de uma faringe mais estreita. Desta forma, reconhece-
se que a obstrução das vias aéreas superiores pode provocar uma variedade de respostas 
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neuromusculares a fim de restaurar a permeabilidade, através do recrutamento de músculos 
que dilatam e alongam as vias aéreas.
(4)
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Os indivíduos com este síndrome apresentam recorrentes episódios de obstrução 
parcial (hipoapneia) ou completa (apneia) das vias respiratórias superiores, durante o sono, 
apesar do esforço inspiratório. Geralmente, a falta de ventilação alveolar adequada resulta 
numa dessaturação da oxihemoglobina e, em caso de prolongamento do evento, num aumento 
progressivo da PaCO2. Estes eventos respiratórios são interrompidos por pequenos 
despertares.
(4)
 
Os sinais e sintomas clássicos de SHAOS incluem sinais de obstrução das vias aéreas 
superiores durante o sono, insónia e hipersonolência diurna, no entanto, um amplo leque de 
sintomas podem ser relatados. (Figura 2) Geralmente, estes sintomas desenvolvem-se 
progressivamente ao longo dos anos, associados ao aumento de peso, ao envelhecimento ou à 
transição para a menopausa. Uma história detalhada do padrão do sono e exame físico são 
essenciais na identificação de indivíduos em risco, uma vez que 90% dos casos em homens e 
98% dos casos em mulheres podem passar despercebidos por vários anos. A prevalência de 
SHAOS é maior nos pacientes com certas co-morbilidades como hipertensão, acidente 
vascular cerebral, doença arterial coronária, insuficiência cardíaca congestiva e diabetes 
mellitus, sugerindo que nestes doentes devem ser pesquisados sinais e sintomas deste 
síndrome.  
Deve-se suspeitar de SHAOS quando os doentes se inserem nos critérios A ou B, e 
critério C: 
Resposta 
compensatória 
neuromuscular 
Apneia 
Hipoapneia 
Normal 
Cargas mecânicas 
da via aérea 
superior 
Figura 1. Ilustração do papel dos mecanismos anatómicos e da resposta neuromuscular na 
patência da via aérea.  
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A. Hipersonolência diurna, não explicada por outros factores;  
B. Dois ou mais dos seguintes pontos, não explicados por outros factores: 
- Engasgamento ou sensação ofegante durante o sono, 
- Despertares recorrentes durante o sono, 
- Sono não reparador, 
- Fadiga diurna, 
- Deterioração da concentração  
C. A monotorização durante a noite demonstra 5 a 10 ou mais eventos de obstrução 
respiratória por 1 hora de sono ou mais de 30 eventos por 6 horas de sono. Estes eventos 
podem incluir qualquer combinação de apneia e hipoapneia obstrutiva ou esforço 
respiratório.
(5)
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A Apneia do Sono Central (CSA) ocorre entre 5% a 10% de todos os doentes 
diagnosticados com distúrbio respiratório do sono.
(6)
 Este distúrbio caracteriza-se pela 
cessação do fluxo aéreo por um período igual ou superior a 10 segundos, durante o qual não 
•Hipersonolência diurna ou fadiga
•Deterioração da capacidade de 
concentração
•Depressão
Sintomas 
diurnos
•Despertares
•Insónia
•Nictúria
Sintomas 
nocturnos
•Ressonar alto
•Asfixia
•Apneas testemunhadas
Respiração 
obstrutiva
•Menopausa na mulher
•História familiar de SHAOS
•Hipertensão
•AVC
•Hipertensão Pulmonar
•Diabetes Mellitus
•Ingestão álcool
Condições 
predisponentes
•Obesidade
•Estreitamento das vias aéreas
•Retrognatia
•Macroglossia
•Hipertrogia das amigdalas
•Edema dos membros inferiores
Sinais
Figura 2. Sinais e sintomas do SHAOS.(3) 
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se evidenciam esforços respiratórios. A etiologia da apneia central ainda não está clara. Os 
quimiorreceptores desempenham um papel fulcral na modulação da ventilação. A alteração da 
actividade ventilatória consoante a variação da PaO2 e do PaCO2 (quimiossensibilidade) difere 
entre os indivíduos e com o grau da doença. A elevação da quimiossensibilidade pode ser 
factor de risco para o surgimento de padrões respiratórios instáveis, uma vez que provoca uma 
resposta exagerada a uma pequena alteração do estímulo químico. Assim, nestes casos para 
um nível menor PaCO2 haverá uma resposta ventilatória exagerada, relativamente a doentes 
com quimiossensibilidade normal. Este reflexo continuará até a diminuição do PaCO2 ser 
detectada nos quimiorreceptores. Desta forma, estes indivíduos irão hiperventilar 
marcadamente, reduzindo a PaCO2 abaixo do nível eupnéico, resultando em risco aumentado 
de hipoventilação e apneia. No mesmo seguimento, um indivíduo com um atraso da resposta 
feedback negativa, tais como indivíduos com redução do débito cardíaco, podem ter 
prolongamento da hiperventilação e, consequentemente, instabilidade respiratória. Tal como a 
quimiossensibilidade elevada, a quimiossensibilidade reduzida também pode ser deletéria 
para a hemostase cardiorrespiratória devido aos distúrbios gasométricos que ocorrem 
previamente à resposta ventilatória. A grande maioria dos casos de apneia central apresentam, 
conjuntamente, eventos de apneia obstrutiva e ou mista, sendo raros os casos de apneia central 
pura (primária). Os doentes com apneias centrais primárias reclamam, frequentemente, de 
insónias, sono fragmentado e depressão, mas não é incomum ocorrer hipersonolência nesses 
indivíduos, sintoma frequente nos casos de apneia obstrutiva. Existe alguma sobreposição 
entre a patogenia e a fisiopatologia da apneia central e obstrutiva, sendo por vezes difícil a sua 
distinção. Tipicamente, CSA é considerado diagnóstico primário quando mais de 50% das 
apneias foram de etiologia central; contudo, estes limiares são claramente variáveis.
(7)
  A 
forma primária ou idiopática é menos comum que a forma secundária. De acordo com a 
patofisiologia da apneia central, podem ser descritos 3 tipo de CSA: CSA hipercápnica, CSA 
hipocápnica e apneia de início central.
(6)
  
Suspeita-se de diagnóstico de apneia e hipoapneia central quando o doente se insere no 
grupo A, B e C:  
A. Está presente, pelo menos, um dos seguintes sintomas, não explicados por outros 
factores:  
  - Hipersonolência diurna; 
  - Despertares recorrentes do sono; 
B. A monotorização durante a noite demonstra 5 a 10 ou mais eventos de apneia 
central, associado a eventos de hipoapneia, por hora de sono;  
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C. Normocápnia durante o estado de alerta.
(5)
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Alguns autores defendem que as apneias centrais e obstrutivas sugerem uma 
desregulação da actividade neural central do padrão do sistema respiratório. Em doentes com 
predisposição para o colapso da via aérea, devido a factores anatómicos, mecânicos ou 
musculares, essa desregulação pode manifestar-se, primeiramente, como apneia obstrutiva. 
Naqueles com via aérea superior estável, essa desregulação poderá ser expressa, inicialmente, 
na forma de apneias ou hipoapneias centrais. Esta hipótese é sustentada pela constatação que 
muitos doentes com síndrome de apneia do sono exibem uma combinação de apneias centrais, 
obstrutivas e mistas num único período de sono, corroborando a ideia que um factor 
Figura 3. Esquema dos vários mecanismos potenciais que contribuem para CSA/hipoapnea, As 
caixas de cor cinzenta e as setas largas e contínuas representam os componentes fundamentais para o 
surgimento de respiração instável e apneia/hipoapneia central durante do sono. As setas contínuas mais 
estreitas mostram factores que levam ou modulam a respiração instável durante o sono. As setas a 
tracejado realçam a interacção potencial entre a apneia/hipoapneia central e obstructiva e como a 
hipercápnia causa despertares.(7) 
12 
 
destabilizante da actividade respiratória gera a apneia do sono. Adicionalmente, em alguns 
casos, doentes com apneia do sono exibem apneia obstrutiva quando respiram pela própria via 
aérea superior, no entanto, após traqueostomia, passam a expressar apneia central. Isto sugere 
que a apneia obstrutiva reflecte uma actividade instável do sistema respiratório em doentes 
com via aérea predisposta à colapsibilidade.
(8)
 
 
Tabela 1 Sinais e sintomas da apneia do sono central e obstrutiva. (6)
 
 
 
A ventilação pulmonar é controlada por dois sistemas: um automático, localizado no 
tronco cerebral e um voluntário, localizado no córtex cerebral. Durante o sono, o único 
sistema de controlo respiratório activo é o automático. Assim, a respiração durante o sono 
depende de factores metabólicos, tal como da activação dos quimiorreceptores centrais e 
periféricos.
(4)
 A transição do estado de alerta para o sono é deveras um período instável em 
termos do controlo cardiorespiratório. No início do sono, há uma perda dos estímulos 
presentes no indivíduo acordado. Adicionalmente, vários mecanismos de controlo respiratório 
estão subregulados na fase inicial do sono: o tónus dos músculos dilatadores da via aérea 
superior está diminuído o que, associado ao aumento da resistência, leva a uma redução da 
ventilação; a sensibilidade dos quimiorreceptores está diminuída. Estas alterações ocorrem 
mesmo nos indivíduos saudáveis, estando relacionadas com a instabilidade e as alterações 
correspondentes da sensibilidade dos quimiorreceptores.
(7)
  
 
Sinais/Sintomas
•Hipersonolência diurna
•Sono agitado
•Roncopatia
•Engasgamento nocturno
•Dispnéia nocturna
•Cefaleias matinais
•Insónia
•Dessaturação nocturna
•Hipercápnia
Apneia Central
•Variável
•Sim
•Não
•Não
•Variável
•Variável
•Sim
•Sim
•Variável
Apneia Obstrutiva
•Sim
•Sim
•Sim
•Sim
•Variável
•Variável
•Variável
•Sim
•Variável
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Estudos realizados na área do sono, usando o electroencefalograma (EEG), electro-
oculograma (EOG) e electromiografia (EMG), revelaram que o sono biológico desenvolve-se 
em duas fases: a fase NREM (Nonrapid Eye Movement), fase de onda lenta ou sono 
sincronizado e a fase REM (Rapid Eye Movement). O primeiro estadio, o NREM, está 
subdividido em quatro fases (1, 2, 3, 4), caracterizados por um sono calmo e silencioso, 
associado a uma diminuição do tónus muscular; enquanto o sono REM se pauta por um 
aumento de frequência e pequenas ondas largas no EEG, movimento ocular rápido e 
conjugado no EOG, diminuição do tónus muscular no EMG e grandes flutuações em funções 
neurológicas (respiração, frequência cardíaca). Isto significa que o segundo estadio do sono 
apresenta semelhanças com o estado de vigília.
(9)
 As alterações da respiração durante o sono 
Figura 4 Hipnograma num doente com SHAOS e fragmentação do sono. 
Notar as frequentes transições do estado de sono para o estado de alerta.(3) 
Figura 5 Exemplo de apneia central.(7) 
14 
 
dependem da fase em que ocorrem. Nos estádios 3 e 4, a ventilação é extremamente regular, 
sem alterações do volume de ar e da frequência respiratória. No indivíduo normal, não há 
episódios de apneia no sono de onda lenta. No sono REM, a respiração torna-se irregular, com 
volume variável de fluxo aéreo e variações na frequência respiratória, há uma perda do tónus 
muscular das vias aéreas superiores em relação ao sono NREM e, em certos momentos, o 
limiar do despertar pode ser alto. Por isso, o sono REM é o momento de maior risco dos 
doentes apresentarem episódios prolongados e graves de apneia. Assim, os episódios de 
apneia e hipoapneia ocorrem com maior frequência durante o sono REM, estádio 1 e 2 do 
sono NREM.
(4)
 
 
 
Objectivos 
 
O objectivo desta revisão sistemática tem por base a revisão da literatura indexada, 
relativamente ao efeito modulador de alguns fármacos e tóxicos no síndrome da apneia do 
sono. Pretende-se, assim, fornecer uma visão geral da relevância da influência negativa ou 
positiva de alguns agentes neste síndrome. 
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Métodos 
 
Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed com os termos “sleep Apnea”, 
“treatment”, ”therapy”, “etiology”, “cause”. Todos os artigos indexados até à data de 31 de 
Dezembro de 2009, referentes em língua inglesa, espanhola ou portuguesa, foram 
considerados. Efectuou-se, igualmente, uma pesquisa bibliográfica a partir dos estudos 
obtidos na pesquisa inicial. 
Foram incluídos os artigos que se inseriam no objectivo proposto. 
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MODULAÇÃO NEGATIVA 
 
 
1. EXPOSIÇÃO OCUPACIONAL A SOLVENTES 
Industrialmente, vários químicos ou processos técnicos têm por base solventes 
orgânicos. Alguns desses têm características narcóticas e outros são usados como anestésicos, 
tal como o propofol. Consequentemente, os efeitos neurológicos dos solventes podem-se 
apresentar como depressão reversível do sistema nervoso central, aquando de pequenas 
exposições (Síndrome Pré-Narcótico: cefaleias, tonturas e vertigens), frequentemente 
associada a irritação das mucosas dos olhos, nariz e traqueia. Isto pode levar à perda de 
consciência, convulsões e morte, nos casos de más condições laborais que condicionam a uma 
exposição intensa.
(10)
  
Edling et al.
(11)
 estudaram um grupo de 66 homens sujeitos a uma exposição 
ocupacional a solventes durante 24 anos, em média. A prevalência de apneias neste grupo foi 
de 19%, sendo as apneias de tipo obstrutivo. Este estudo sugere que essa exposição seria a 
causa desse distúrbio. Os solventes orgânicos foram descritos como causa de efeitos agudos e 
crónicos, como encefalopatia tóxica, no sistema nervoso central. Estes autores defendem que 
alguns indivíduos com SHAOS podem estar a ser subdiagnosticados como casos de 
encefalopatia por solventes. Os trabalhadores expostos a períodos prolongados revelaram 
sintomas semelhantes àqueles encontrados na SHAOS, tais como fadiga, esquecimento e 
dificuldade de concentração. Contudo, apesar da diferença do IMC médio ser ligeira nos 
doentes diagnosticados com SHAOS (IMC= 27,5) e naqueles que apresentavam padrão de 
sono normal (IMC= 26) pode provocar algum viés nos resultados. Da mesma forma, é 
importante ter em conta que Eddling et al. recrutaram os doentes de clínicas do sono, para as 
quais foram previamente enviados por suspeita de afecção neurológica por solventes, facto 
que também pode influenciar os resultados. Segundo este estudo, há uma relação entre o 
tempo de exposição a solventes e o desenvolvimento de SHAOS.
(11)
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Figura 6 Esquema dos resultados do estudo realizado por Edling et al. 
(11)
 
 
Contudo, Heiskel et al.
(12)
 contrariaram estes factos. Neste estudo, foram comparados 
3 grupos de doentes: 397 doentes recrutados de um laboratório de estudo do sono e 
diagnosticados com SHAOS foram incluídos num grupo; 106 doentes, recrutados do mesmo 
laboratório e cujos exames laboratoriais excluíram apneia do sono, foram incluídos num 
segundo grupo; o terceiro grupo incluiu indivíduos da população geral, aleatoriamente 
seleccionados.  
 
Quadro  1 Exposição dos casos de apneia do sono obstrutiva e de 2 grupos de referência a diferentes substâncias(12) 
 
Prevalência de Apneia do Sono, após 
exposição ocupacional a solventes
Apneia do sono
Sem Apneia do 
Sono
Exposição Grupo 1 Grupo2 Grupo 3 
 N % N % OR 95% IC N % OR 95% IC 
Gasolina 
Nenhuma 306 69.1 276 69.5 1.0 . 62 58.5 1.0 . 
Baixa 57 12.9 46 11.6 1.1 0.6-1.8 15 14.2 0.7 0.4-1.4 
Média 53 12.0 44 11.1 0.9 0.6-1.6 12 11.3 0.9 0.4-1.9 
Alta 27 6.1 31 7.8 0.6 0.3-1.2 17 16 0.2 0.1-0.5 
Gasóleo 
Nenhuma 329 74.3 316 79.6 1.0 . 77 72.6 1.0 . 
Baixa 38 8.6 35 8.8 0.8 0.4-1.5 9 8.5 1.0 0.4-2.5 
Média 47 10.6 28 7.1 1.2 0.7-2.2 8 7.5 1.4 0.6-3.3 
Alta 29 6.5 18 4.5 1.0 0.5-2.2 12 11.3 0.5 0.2-1.0 
Tintas 
Nenhuma 313 70.7 281 70.8 1.0 . 67 63.2 1.0 . 
Baixa 64 14.4 67 16.9 0.8 0.5-1.2 21 19.8 0.6 0.3-1.1 
Média 43 9.7 32 8.1 1.0 0.5-1.7 11 10.4 0.9 0.4-2.0 
Alta 23 5.2 17 4.3 1.0 0.4-2.2 7 6.6 0.5 0.2-1.5 
Solventes 
Nenhuma 285 64.3 276 69.5 1.0 . 65 61.3 1.0 . 
Baixa 78 17.6 53 13.4 1.2 0.8-1.9 18 17.0 1.0 0.5-1.9 
Média 48 10.8 40 10.1 1.1 0.6-1.9 14 13.2 0.8 0.4-1.6 
Alta 32 7.2 28 7.1 0.8 0.4-1.6 9 8.5 0.8 0.3-1.8 
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Estes autores não encontraram associação significativa entre a exposição a solventes e 
o desenvolvimento de apneia do sono. Por outro lado, sugerem que o desenvolvimento de 
SHAOS poderá estar associado ao trabalho por turnos, devido às várias transições do estado 
do sono para a vigília, o que poderá agravar o padrão do sono.
(12)
 
Vianne et al.,
(10)
 numa revisão bibliográfica, defenderam que a interacção entre a 
exposição a solventes e outros factores estará na origem da indução da apneia. Sendo assim, é 
importante ter em conta que alguns doentes com apneia podem ser erroneamente 
diagnosticados com encefalopatia, pelo que os doentes com suspeita desta patologia devem 
ser submetidos a um estudo polissonográfico; a exposição a solventes sob determinadas 
condições pode agravar ou induzir distúrbios respiratórios do sono; pode ser útil a repetição 
de um estudo polissonográfico nos doentes com apneia do sono grave, após semanas sem 
exposição a solventes; é importante considerar outros factores, tais como, tabagismo, álcool, 
obesidade, idade, trabalho por turnos, intensidade e duração da exposição.
(10)
 
 
Quadro  2 Apneia do sono e exposição a solventes. + efeito significativo; - sem efeito; . não avaliado 
 
 
 
2. ÁLCOOL E OUTROS 
Está bem provada a influência do álcool e de alguns fármacos, tais como os 
hipnóticos, sedativos e analgésicos opióides na colapsibilidade faríngea. Ensaios 
experimentais revelaram uma diminuição da actividade electromiográfica (EMG) dos 
músculos faríngeos, sem influência do EMG diafragmático.
(13)
 
    
 
 
Solventes Exposição/Ti
po de estudo 
n Média 
da idade 
Tempo médio 
de exposição 
Co-
variáveis 
Resultados Apneia 
obstrutiva 
Apneia 
central 
Edling et 
al 
Misturas / 
Transversal 
66 doentes da 
população 
53 24 anos 
Idade, 
IMC, 
Tensão 
arterial 
IA>5 + . 
Heinskel et 
al 
Retrospectivo 
397 grupo 1; 
106 grupo2; 
grupo 3. 
54.8 
grupo1; 
49.8 
grupo2; 
54.2 
grupo3 
Diária; semanal; 
mensal 
Idade, 
IMC, 
Ingestão de 
álcool, 
tabagismo 
Sem 
associação 
significativ
a. 
- . 
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2.1. ÁLCOOL 
 
Sabe-se que o álcool pode agravar a apneia do sono obstrutiva ou central. Este efeito 
também pode ser influenciado por outros factores, tais como a altura do dia em que ocorre a 
ingestão, o sexo, os hábitos de saúde, a idade e a roncopatia. O álcool relaxa os músculos da 
via aérea superior (diminuindo a patência da via aérea), aumenta a resistência nasal e faríngea 
e prolonga o tempo necessário para despertar do sono, após a ocorrência da apneia.
(14) (15)
 
A ingestão nocturna de álcool influencia o padrão da respiração em doentes com 
SHAOS. De forma a estudar esta associação, Herzog et al.
(16)
 avaliaram, por meio de 
polissonografia, indivíduos saudáveis do sexo masculino (8 doentes com roncopatia e 13 sem 
roncopatia), por três noites, após a ingestão de álcool. A concentração de álcool no sangue foi 
de 0,0, 0,5 e 0,8%, respectivamente. O índice de hipopneia-apneia (IHA) aumentou nos dois 
grupos, mas foi superior no grupo dos doentes com roncopatia. Relativamente à saturação de 
oxigénio, foi menor nos dois grupos, principalmente no grupo dos que ressonavam. Esta 
diminuição foi mais evidente durante o estadio 4 do sono NREM, no grupo dos doentes com 
roncopatia, enquanto no grupo dos sem roncopatia esta diminuição foi mais significativa no 
estadio 3 do sono NREM e sono REM. Sendo assim, sob efeito do álcool, há maior 
probabilidade de desenvolver sinais de síndrome da apneia do sono, que devem ser 
considerados clinicamente. Estes autores defendem que a ingestão de álcool agrava a apneia 
obstrutiva já existente, quer por afectar directamente estruturas responsáveis pela regulação 
cárdio-pulmonar nocturna, quer pela inibição dos nervos hipoglosso, milo-hioideu e 
genioglosso. Adicionalmente, o etanol provoca edema ao nível do epitélio respiratório e 
redução do tónus do músculo orofaríngeo, bem como uma inibição dos neurónios localizados 
no córtex cerebral.
(16)
  
 
Figura 7 Efeito da ingestão nocturna de álcool na apneia/hipoapneia. Os doentes sem roncopatia aumentaram o IHA, em 
resposta à ingestão de álcool. Os doentes com roncopatia tiveram um aumento mais significativo do IHA. O aumento do IHA 
é dose-dependente. (16) 
 
0
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Tem sido observado que o álcool diminui o sono REM em indivíduos normais que 
ingerem altas doses uma hora antes de deitar, sendo estes efeitos menos consistentes com 
doses menores. As consequências da ingestão de álcool sobre a continuidade e o tempo total 
do sono são bastante variáveis, mas parece estar relacionado com a dose.
(15)
 
 
Hábitos 
álcoolicos 
Sono 
REM 
Sono de onda 
lenta 
Continuidade do 
sono 
Latência do 
sono 
Tempo total do 
sono 
Ingestão aguda 
 Alta dose ↓↓ ↑↑ ↓ ↓ ↓ 
 Baixa dose ↓↑ ↓↑ ↓↑ ↑ ↑ 
Ingestão 
crónica 
↓ ↑ ↓ ↑ ↓ 
Quadro  3 Efeitos gerais da ingestão de álcool na arquitectura do sono (15) 
 
No mesmo seguimento, Mitler et al.
(17)
 avaliaram o efeito do etanol sobre a 
resistência das vias aéreas superiores, num grupo de seis homens com roncopatia. Estes 
participantes voluntariaram-se numa experiência de duas noites, na qual numa ingeriram 
álcool e na outra, placebo. Estes autores usaram a pressão contínua positiva nas vias aéreas 
(CPAP) como medida indirecta dessa resistência. Na noite em que ocorreu ingestão de álcool 
houve um aumento significativo na pressão do CPAP necessária para eliminar o ronco. 
Contudo, não houve diferença evidente no número de eventos de dessaturação, mas a 
saturação arterial (SaO2) média foi ligeiramente menor na noite de etanol. O efeito do álcool 
sobre a resistência das vias aéreas foi mais pronunciado durante as primeiras 2 horas após a 
ingestão. Assim, o aumento das apneias e hipopneias resultaram, muito provavelmente, de um 
aumento na resistência das vias aéreas superiores induzido pelo etanol. Por outro lado, o 
aumento do índice de apneias e hipoapneias também pode ser explicado pela depressão 
respiratória central. Durante um período de apneia ou hipopneia obstrutiva, há um aumento 
progressivo do dióxido de carbono (CO2) alveolar e, consequentemente, do esforço 
inspiratório, até que se torna insuficiente para promover uma ventilação capaz de diminuir o 
CO2 alveolar. Desta forma, o número das hipopneias resulta do aumento da resistência das 
vias aéreas superiores (o que aumenta o esforço inspiratório necessário para superá-la) ou da 
depressão respiratória central (ausência de esforço inspiratório). Finalmente, se o álcool 
provoca o congestionamento da mucosa nasal, com obstrução consequente, isso poderá 
explicar o aumento do número de episódios de apneia. Estes autores alertam para o uso de 
doses relativamente baixas neste estudo, pelo que os efeitos terão sido mais evidentes a nível 
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das vias aéreas superiores. Por isso, para avaliar os efeitos a nível central teriam sido 
necessários outro tipo de estudos.
(17)
 Dawson et al.
(18)
 defendem que o etanol induz o aumento 
da resistência das vias aéreas através da inibição central da actividade motora. Estes autores 
mostraram que o álcool inibe a resposta à hipercápnia e à hipoxia, nos indivíduos acordados, 
sugerindo que este efeito também podia ocorrer durante o sono.  
A roncopatia é considerada um sintoma de distúrbio respiratório obstrutivo. Por isso, é 
de realçar a relação entre o aumento de apneias e a incidência e intensidade de roncopatia. No 
entanto, ainda não há dados conclusivos sobre esta relação. Foram realizados alguns estudos 
com o intuito de investigar o efeito da ingestão de álcool entre doente com e sem roncopatia. 
Segundo Riemann et al.
(19)
, indivíduos saudáveis, com história prévia de roncopatia sem 
ingestão alcoólica, estão sujeitos a um aumento de incidência e intensidade do ronco, após 
ingestão de álcool, contrapondo àqueles não afectados por esta patologia, cuja ingestão não 
induz roncopatia. O estudo realizado por estes autores visou a comparação do padrão 
respiratório do sono em doentes com e sem roncopatia. Verificou-se que, sob níveis 
crescentes de álcool no sangue, o aumento da sua intensidade era mais comum no estadio 
REM e nas fases 3 e 4 do NREM, não se observando esse aumento no estadio 1 e 2 do 
NREM.
(19)
 Tal como um estudo realizado em 2004
(16)
, foi possível constatar um aumento 
significativo do índice de apneia-hipoapneia (IAH), menor SaO2 e maior frequência cardíaca, 
num grupo de indivíduos com roncopatia relativamente a um grupo de indivíduos sem 
roncopatia. Em ambos os grupos, o álcool levou a um aumento do distúrbio respiratório do 
sono. Sendo assim, a ingestão de álcool antes do sono afecta a respiração nocturna, a 
saturação arterial e a frequência cardíaca em indivíduos saudáveis com e sem roncopatia. O 
álcool leva a um aumento do número de eventos de apneia a um nível patológico nos doentes 
com roncopatia, enquanto os indivíduos sem roncopatia parecem ser menos afectados.
(16)
 
Após a ingestão de álcool, em indivíduos normais, o impacto dos distúrbios respiratórios e a 
redução da saturação arterial durante o sono é menor. Contudo, em doentes com insuficiência 
respiratória crónica e distúrbios respiratórios do sono que afectam a função cardíaca, o 
consumo de álcool pode deteriorar a função respiratória e agravar uma hipertensão pulmonar 
ou arritmia já existente e causar consequências fatais.
(9)
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2.2. OPIÓIDES/ANESTÉSICOS  
 
Os doentes afectados com apneia obstrutiva do sono estão mais vulneráveis a 
desenvolver complicações respiratórias durante a cirurgia ou intervenções invasivas, sob o 
efeito da anestesia e sedação. 
Os opióides, tal como a morfina, consistem no cerne da analgesia mundial, sendo 
usados nos mais variados contextos, quer no pós-operatório, quer no controlo da dor 
associada ao cancro. Apesar da progressão para a morte ser rara, o número de depressões 
respiratórias consiste num importante problema clínico. No entanto, a depressão respiratória 
decorrente do seu uso revela-se a maior limitação para uma analgesia efectiva.
(20)
  
Alguns receptores de opióides estão localizados no mesmo núcleo que regula 
actividade do sono, o que sugere envolvimento na sua indução e manutenção. Pensa-se que o 
seu uso crónico causa distúrbios do sono, bem como sonolência diurna excessiva e fadiga. 
Existem quatro classes de receptores de opióides endógenos no sistema nervoso central: µ,δ,κ 
e receptor nociceptivo/orfanin FQ (N/FQ). Cada um destes receptores têm um perfil distinto 
em termos quer farmacológicos quer de distribuição no cérebro e medula espinhal. A maioria 
pertence ao subgrupo µ, tal como a morfina e a metadona.
(21)
 Os receptores dos opióides 
localizam-se igualmente nos corpos carotídeos e no nervo vago. Os receptores 
mecanossensoriais existentes nas camadas epiteliais, submucosa e muscular das vias aéreas 
transmitem informação sensorial a partir dos pulmões e funcionam, igualmente, como 
Quadro  4 Exposição ao álcool e apneia do sono. + efeito significativo; - sem efeito; . não avaliado 
Álcool Tipo de estudo n Resultados 
Apneia 
obstrutiva 
Apneia central 
Dawson et al(18) Transversal 
N=19; 
9 indivíduos com 
roncopatia; 10 sem 
roncopatia 
Em ambos os grupos 
houve duplicação da 
resistência das vias 
aéreas 
+ +/- 
Mitler et al(17) Transversal 
6 indivíduos com 
roncopatia 
Aumento do IHA. + . 
Herzog et al. (16) Transversal 
N=21; 
8 indivíduos com 
roncopatia; 13 sem 
roncopatia 
Aumento do IHA, 
com aumento 
significativo no grupo 
com roncopatia. 
+ . 
Riemann et al. 
(19) 
Transversal 
N=20;  
10 indivíduos com 
roncopatia; 10 
indivíduos sem 
roncopatia 
Aumento do IHA no 
grupo com roncopatia 
dose-dependente; não 
houve aumento do 
IHA nos sem 
roncopatia 
+ . 
23 
 
receptores opióides.
(20)
 
Os agentes com afinidade para os receptores µ, os mais comummente utilizados, são 
conhecidos depressores respiratórios que causam respostas ventilatórias anormais à 
hipercápnia e hipóxia. Uma arquitectura anormal do sono foi relatada durante o processo de 
indução, manutenção e desmame de opióides. Durante a fase de indução e manutenção, 
verificou-se uma redução do sono REM e do sono de onda lenta. Mais recentemente, 
associou-se uso crónico de opióides e o tratamento de manutenção com metadona em doentes 
estáveis ao desenvolvimento de apneia central. Perante estes factos, é decepcionante notar a 
escassez de dados humanos disponíveis sobre os efeitos a curto e a longo prazo do uso destes 
fármacos na arquitectura do sono e na respiração, durante o sono.
(21)
  
Walker et al.
 (22)
 realizaram um estudo retrospectivo comparando 60 doentes que 
tomavam opióides cronicamente com outros 60 controlos, distribuídos por idade, sexo e 
índice de massa corporal, de modo a determinar o seu efeito nos diferentes padrões 
respiratórios durante o sono. Os resultados deste estudo mostraram que o índice de apneia-
hipopneia foi maior no grupo dos doentes sob influência dos opióides. Verificou-se ainda que 
a saturação arterial de oxigénio, no grupo dos opióides, foi significativamente menor, quer 
durante a vigília, quer na fase do sono NREM (embora não durante a fase do sono REM), do 
que no grupo de controlo. Dentro do grupo dos opióides, e após o controle de índice de massa 
corporal, idade e sexo, verificou-se uma relação dose-resposta entre a dose de morfina e os 
indices de apneia-hipopneia, apneia obstrutiva, hipopneia e apneia centrais. Estes autores 
mostraram que o índice de massa corporal foi inversamente relacionado com a gravidade da 
apneia e hipopneia no grupo dos opióides. Embora potencialmente significativa, a relevância 
clínica destas observações ainda não foi totalmente estabelecida e compreendida.
(22)
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8 RR para apneia central, obstrutiva e hipoapneia. (22) 
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2.2.1. Remifentanil  
 
É de consenso geral que a analgesia opióide agrava a insuficiência respiratória em 
doentes com apneia obstrutiva do sono, resultando em morbilidade grave e até mesmo morte. 
No entanto, não existem estudos que abordem directamente o centro desta questão. Neste 
sentido, Bernardes et al.
(23)
 conceberam um estudo prospectivo, duplamente cego, em 19 
doentes com SHAOS moderada, documentada por polissonografia, que foram randomizados 
para um estudo do sono, com a infusão de soro fisiológico ou infusão de remifentanil. Os 
resultados mostraram que a infusão de soro fisiológico não teve nenhum efeito sobre o sono 
ou sobre as variáveis respiratórias. Em contrapartida, nos doentes com submetidos ao agente 
em estudo, o estadio 1 do sono aumentou, o sono REM diminuiu consideravelmente, o 
número de despertares do sono aumentou e a eficiência do sono diminuiu. De facto, o 
remifentanil diminuiu o número de apneias obstrutivas, mas aumentou acentuadamente o 
número de apneias centrais. A saturação arterial de oxigénio também foi significativamente 
menor nos doentes com SHAOS, que receberam este fármaco. Deste modo, a redução das 
apneias obstrutivas provavelmente resultou da queda acentuada da fase REM do sono. Apesar 
do menor número de obstruções, a apneia do sono foi agravada durante a infusão de 
remifentanil devido ao aumento acentuado do número de apneias centrais. Estes dados 
sugerem que se deve ter precaução quando se administram opióides em doentes com SHAOS 
moderada, não por agravamento da obstrução, mas sim por haver um aumento do número de 
apneias centrais, que por si só agravam a SHAOS pré-existente.
(23)
 
 
 
2.2.2. Metadona 
   
 A metadona é um agonista µ-opióide de longa duração que é utilizado como 
tratamento eficaz para a dependência de heroína. Este agente causa hipoventilação e reduz a 
resposta ventilatória à hipercápnia e hipóxia, nos adultos que iniciaram programa de 
tratamento de manutenção com metadona (TMM). Os doentes dependentes de opióides 
referem distúrbios do sono, com diminuição da quantidade e qualidade do sono. Da mesma 
forma, foram observados que doentes em TMM desenvolviam distúrbios do sono. Em 2001, 
Teichtahl et al.
(24)
 realizaram um estudo para avaliar a associação entre doentes em TMM e o 
desenvolvimento de distúrbios respiratórios e da arquitectura do sono. Estes autores 
promoveram um estudo observacional, no qual participaram 10 doentes estáveis em programa 
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de TMM e 9 indivíduos normais que foram avaliados clinicamente e com a polissonografia, 
durante a noite. Este estudo revelou que estes doentes submetidos a TMM têm maior 
propensão ao desenvolvimento de distúrbios respiratórios do sono, nomeadamente de apneia 
central. Adicionalmente, estes doentes referem hipersonolência diurna e uma deterioração da 
arquitectura do sono, com diminuição significativa da sua eficácia, diminuição do sono de 
onda lenta, do sono REM e aumento do estadio 2 do sono NREM. Foi também observado 
uma tendência para maior número de despertares durante o sono. Nenhum dos 9 indivíduos 
sem TMM desenvolveu apneia central. Neste estudo não foi despistado o possível uso 
concomitante de benzodiazepinas, consumo de álcool ou de outras drogas, que poderiam 
enviesar os resultados. Estes autores apelam à necessidade de realização de mais estudos, de 
forma a confirmar esta relação e avaliar a patogenia destas anormalidades.
(24)
 
 Em 2005, Wang et al. 
(21)
 desenvolveram um estudo para avaliar o desenvolvimento de 
apneia central em doentes em TMM. Estes autores compararam um grupo de 25 doentes do 
sexo masculino e 25 doentes do sexo feminino em TMM com 20 indivíduos normais, testados 
com polissonografia, toxicologia arterial e respostas ventilatórias à hipóxia e hipercápnia. 
Este estudo confirmou o aumento de prevalência de apneia central nos doentes em TMM. 
Adicionalmente, os resultados mostraram que não há diferenças significativas dos distúrbios 
respiratórios obstrutivos entre os dois grupos, o que enfatiza a ideia que a anormalidade 
respiratória advém do desenvolvimento de apneias centrais. Estas apneias centrais ocorrem 
em maior número durante o sono NREM. Estes autores defendem que a apneia central nestes 
doentes seja de causa multifactorial, relacionados com o controlo central e mecanismos 
metabólicos centrais e periféricos, nomeadamente a apneia central do tipo hipercápnica e a 
apneia central associada à hipoxia. A nível do controlo central, o mecanismo que poderá estar 
implicado são as anormalidade estruturais do tronco cerebral e /ou mesencéfalo. O consumo 
de heroína está associado a AVC, associados a tromboembolismo, vasculite, êmbolos sépticos 
e hipotensão. Outras complicações incluem alterações isquémicas, com edema cerebral, lesão 
e perda neural. Além disso, substâncias utilizadas concomitantemente, como anfetamina 
 
e 
cocaína, podem causar danos a nível cerebral. Como os doentes em TMM foram dependentes 
de heroína, não se pode excluir a lesão cerebral como factor importante na patogenia da CSA. 
Por outro lado, a administração crónica de metadona mostra uma intensificação da resposta 
ventilatória à hipoxia. Esta estimulação, na presença de hipoxia, com consequente hipocápnia 
perto do limiar da apneia, pode levar ao desenvolvimento de apneia central. A redução da 
resposta ventilatória à hipercápnia proposta também pode contribuir para a sua patogenia. 
Este estudo advoga que cada mecanismo isolado é insuficiente para o desenvolvimento da 
26 
 
apneia central nestes doentes, sendo necessária a sua conjugação. Destes, o que se revelou 
maior preditor da gravidade da apneia central foi a concentração de metadona no sangue, 
contudo apenas em 12%. Assim, dos 30% dos doentes em TMM estáveis que apresentaram 
CSA, uma minoria pode ser explicado pela concentração da metadona no sangue. Outras 
variáveis fisiológicas também podem desempenhar um papel na patogenia da CSA em 
doentes em TMM.
(20)
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
No entanto, volta a ser enfatizada a necessidade de novos estudos para esclarecer a 
complexa patogenia da apneia central nestes doentes.
(25)
 Este facto é corroborado por Alattar 
et al.
(26)
 que alertaram para os escassos estudos realizados sobre a influência destes agentes no 
desenvolvimento da CSA, após terem constatado que as apneias centrais constituíram mais de 
50% dos distúrbios respiratórios, em 6 doentes em tratamento com morfina.  
 
 
 
Figura 9 Esta figura mostra como os opióides podem induzir apneia para o mesmo PCO2. Curva A- resposta ventilatória normal  ao CO2 
num indivíduo acordado, demonstrando que a ventilação é mantida a um nível de P CO2 baixa e que a apneia não ocorre. Linha B- 
Depressão de 50% da resposta ventlatória à hipercápnia, causada pela administração de opióides. Uma diferença notável entre a curva A e 
B é que, na linha B, ocorre apneia. Notar também que, neste caso PCO2 tem que subir para valores maiores recomeçar a respirar (linha B). 
Curva C - hipérbole da excreção de CO 2; demonstra como as mudanças na ventilação afectam PCO2. Ponto X - estado de vigília. Ponto Y- 
depressão respiratória por opióides. (20) 
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3.CERIVASTATINA 
 A cerivastatina é uma estatina de terceira geração, que tem sido implicada em casos de 
rabdomiólise fatal. Ebben et al.
(27)
 relatam um caso de desenvolvimento de apneia obstrutiva 
do sono severa, após o início de tratamento com este agente. As estatinas, no geral, estão 
associadas a um largo espectro de efeitos colaterais miotóxicos, que vão desde mialgias e 
fraqueza muscular a rabdomiólise grave, especialmente quando usado em combinação com 
outras drogas miotóxicas, tais como bloqueadores dos canais de cálcio, antifúngicos, 
amiodarona e fibratos. O mecanismo exacto da miopatia induzida por estatina permanece 
desconhecido. A doente deste caso iniciou rabdomiólise depois de ter sido após ter iniciado 
cerivastatina. Paralelamente, a doente desenvolveu, pela primeira vez, sintomas da apneia do 
sono. Os autores, apesar de não poderem afirmar com certeza que a cerivastatina foi 
directamente responsável pelo SHAOS, sugerem que a miopatia induzida por este fármaco 
resultou na fraqueza nos músculos dilatadores das vias aéreas superiores. Contudo, não 
descartam a hipótese de uma coincidência temporal entre o início da rabdomiólise e a 
ocorrência de SHAOS. Embora não seja incomum encontrar este síndrome em idosos, é muito 
raro encontrar apneia com tal gravidade numa mulher magra, idosa, com dimensões normais 
cefalométricas, como era esta doente. Este estudo não teve o intuito de sugerir que a 
Quadro  5 Exposição a opióides e anestésicos e desenvolvimento de apneia do sono. + efeito significativo; - sem efeito; . não 
avaliado; ↓diminuido 
 
Opióides/anestés
icos 
Tipo de estudo n 
Fármaco 
Resultados 
Apneia 
obstrutiva 
Apneia 
central 
Bernardes et 
al.(23) 
Transversal 
19 doentes 
com SHAOS 
Remifentanil 
↑ estadio 1; 
↓ REM; 
 ↑ n.º despertares;  
↓ eficiência do sono; 
↓ SHAOS;  
↑ CSA; 
 ↓SaO2 
↓ + 
Walker et al.(22) Retrospectivo 
N= 120; 
60 doentes uso 
crónico 
opióides;  
60 indivíduos 
normais. 
Opióides 
↑ IHA no grupo dos 
opióides. 
↑ CSA dose-
dependente. 
- + 
Teichtahl et al. 
(24) 
Transversal 
N=19; 
10 doentes 
TMM; 9 
indivíduos 
normais 
Metadona 
CSA em 6/10 TMM. 
↑ tempo acordado; 
↑ estadio 2; 
↓tempo latêcia sono; 
↓ REM 
. + 
Wang e tal. (25) Transversal 
N=70; 
50 doentes 
TMM; 20 
indivíduos 
normais 
Metadona 
CSA em 30% dos 
doentes TMM; 
↓estadio 1 e 2; 
↓REM; 
SHAOS igual nos 2 
grupos. 
- + 
Alattar et al. (26) Transversal 
6 doentes em 
tratamento 
com morfina 
Morfina 
CSA>50% dos 
distúrbios respiratórios 
- + 
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rabdomiólise provoca a fraqueza selectiva dos músculos das vias aéreas superiores, mas sim 
que uma ligeira redução da força muscular, em geral, contribuiu para o SHAOS. Este caso 
pretende alertar para o desenvolvimento de SHAOS, como uma complicação potencial da 
terapia com estatina, bem como a realização de estudos para apoiar ou refutar nossa 
hipótese.
(27)
 
 
 
4.TESTOSTERONA 
 É usual a associação da terapia androgénica ao desenvolvimento da apneia obstrutiva 
no homem.
(28)(29)(30)
 Devido ao seu crescente uso no homem idoso, Liu et al
(28)
 estudaram os 
consequentes efeitos no sono e na respiração. Estes autores sugeriram que a testosterona actua 
através de mecanismos neuromusculares. Os seus efeitos reflectem-se no aumento da 
colapsibilidade da via aérea, da ventilação e da resposta ventilatória à hipoxémia e à 
hipercápnia, levando à redução do limiar da apneia. Estas alterações da respiração ocorrerão 
principalmente durante o sono NREM. Apesar de no idoso a deficiência de androgéneos estar 
associada à insónia e a outros distúrbios do sono, observa-se igualmente uma grande redução 
na duração do sono com administração de testosterona. Isto significa que quer o aumento ou a 
diminuição dos níveis de testosterona poderão ser causas de distúrbios respiratórios. Sendo 
assim, o seu efeito eventualmente será ao nível do sistema nervoso central, incluindo 
alteração da neurotransmissão da serotonina. Observa-se igualmente o aumento da taxa 
metabólica, prejudicando assim a qualidade do sono, por diminuir as dimensões das vias 
aéreas superiores, tornando-as mais vulneráveis ao encerramento durante o sono. Contudo, 
este mecanismo ainda padece de controvérsias.
(28)
 
Da mesma forma, Zhou et al.
(31) 
advogam que a testosterona agrava a apneia, através 
de mecanismos centrais. Estes autores estudaram a alteração do limiar da apneia, em 8 
mulheres pré-menopáusicas sob influência de testosterona transdérmica, que revelou uma 
alteração do limiar da apneia hipocápnica, com consequente desenvolvimento CSA, durante o 
sono NREM. Este estudo defende que o distúrbio respiratório não pode ser justificado pelos 
mecanismos das vias aéreas superiores, uma vez que a curta duração da terapia seria 
insuficiente para induzir alterações anatómicas. De facto, não foram observados aumentos da 
resistência das vias aéreas superiores, nem da roncopatia ou da limitação do fluxo 
inspiratório. A alteração do limiar da apneia indica o aumento da resposta dos 
quimiorreceptores ao CO2, durante o sono NREM. Estes autores defendem que será este o 
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mecanismo através do qual a testosterona exercerá os seus efeitos. A ocorrência da apneia 
central exige hipocápnia ao nível dos quimiorreceptores, o que foi demonstrado através de 
hiperventilação mecânica sustentada. Assim, a alteração do limiar apneia, com a 
administração de testosterona, tem influência a nível dos quimiorreceptores centrais. A 
ocorrência de CSA tem origem em vários processos que contribuirão para a instabilidade 
respiratória. Através destes efeitos a nível central, a testosterona também poderá provocar 
SHAOS, uma vez que os dois mecanismos estão intimamente associados. Isto porque, doentes 
com apneia do sono ou doentes com roncopatia e diminuição do fluxo inspiratório, necessitam 
da actividade motora central para preservar a patência das vias aéreas. Nestes doentes, a 
obstrução faríngea acontece quando a actividade respiratória atinge o seu ponto mais baixo, 
durante a apneia.
(31)
 
 Por estes motivos, é importante a consciência dos efeitos da testosterona a nível da 
actividade respiratória nos doentes em terapia com suplementos de testosterona.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.BACLOFENO 
 O baclofeno é um agonista β dos receptores GABA com propriedades relaxantes e 
anti-espasmódicas. É frequentemente usado em espasmos dolorosos em doentes com lesões a 
nível medular, esclerose múltipla e outros distúrbios neurológicos. O neurotransmissor GABA 
possui efeitos inibitórios ao nível do sistema nervoso central e, aparentemente, diminui a 
Testosterona Tipo de estudo N Resultados 
Apneia 
obstrutiva 
Apneia 
central 
Liu et al. (28) Transversal 17 homens 
 ↓ tempo total sono; 
↑duração hipoxémia; 
↑ despertares do  
NREM; 
↑  distúrbios 
respiratórios(7 
eventos/h); 
Sem alterações vias 
aéreas superiores; 
 Sem alterações de 
sinais de SHAOS. 
- +/- 
Zhou et al.(31) Ensaio clínico 
8 mulheres 
pré-
menopáusicas, 
sob influência 
de testosterona 
transdérmica 
↑ CSA no sono 
NREM; 
 ↑ limiar apneia 
hipocápnia;  
+/- + 
Quadro  6 Apneia do sono e testosterona. + efeito significativo; - sem efeito; . não avaliado 
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actividade ventilatória e a resposta à hipercápnia. Os efeitos adversos deste fármaco são mais 
proeminentes durante o sono, especialmente naqueles com tendência predisponente para 
distúrbios respiratórios. Devido às suas acções de relaxamento muscular, o baclofeno pode 
agravar o colapso das vias aéreas superiores durante o sono e aumentar a apneias obstrutivas; 
ao passo que os seus efeitos depressores centrais induzem a hipoventilação ou apneia central, 
durante o sono. No entanto, Finnimore et al.
(32)
 defendem que estes efeitos do baclofeno 
podem estar enviesados pela predisposição dos doentes com distúrbios neurológicos, 
nomeadamente os paraplégicos, de virem a desenvolver apneia do sono. Acrescentam que 
uma pequena dose deste agonista GABA, à noite, diminui apenas ligeiramente a SaO2 
média.
(32)
 Por isso, perante os resultados contraditórios acerca deste agente, emerge a 
necessidade de promover mais estudos acerca da sua associação com distúrbios respiratórios.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MODULAÇÃO NEGATIVA 
Exposição Apneia obstrutiva Apneia central 
Solventes +/- . 
Álcool ++ +/- 
Opióides/Anestésicos 
-  
(Remifentanil diminui) 
+  
Cerivastatina 
(1 caso) 
+ . 
Testosterona +/- + 
Baclofeno +/- +/- 
Quadro  7. Resumo da influência de diferentes tóxicos ou fármacos no desenvolvimento de SHAOS e/ou CSA 
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MODULAÇÃO POSITIVA 
 
 O tratamento do SAHOS tem sido desenvolvido ao longo dos últimos 25 anos e inclui 
a traqueostomia, o CPAP (pressão positiva contínua), a cirurgia e a terapêutica 
medicamentosa. Vários agentes farmacológicos têm sido usados no tratamento da apneia 
obstrutiva. Nenhum se mostrou totalmente eficaz até à data, mas alguns revelaram-se tão 
eficientes como a cirurgia e o CPAP. No entanto, apesar de até ao momento não existir 
nenhum fármaco que seja seguro e verdadeiramente eficaz, existem alguns que se mostram 
promissores no tratamento de parte da população afectada pelo SHAOS. Sendo assim, 
identificar doentes que poderiam responder a esse tratamento e outros agentes que poderiam 
ser efectivos torna-se um grande desafio.  
 Há vários mecanismos através dos quais cada agente melhora apneia, desde os efeitos 
na arquitectura do sono até aos efeitos no controlo central da respiração. Por exemplo, alguns 
fármacos alteram a distribuição das fases do sono e, desse modo, diminuem o tempo do 
estadio de sono no qual predominam os eventos de apneia. Os agentes antidepressivos 
diminuem ou quase eliminam o sono REM. Desta forma, se um doente apresentar maior 
número de apneias durante o sono REM, poderá ser útil a utilização destes agentes. Pelo 
contrário, se estiver presente uma diminuição da actividade ventilatória no estado de alerta, 
indiciada pela hipoventilação alveolar, como ocorre nos casos de hipotiroidismo, então os 
agentes que estimulam a actividade ventilatória, tal como a tiroxina e a medroxiprogesterona, 
melhoram a apneia nesses doentes. Da mesma forma, uma vez que a apneia obstrutiva é mais 
comum na mulher pós-menopáusica, o tratamento com progesterona será benéfico. 
Paralelamente, fármacos que eliminam a respiração periódica, como a acetozalamida, irão 
promover a melhoria da apneia em doentes com ventilação irregular. Os agentes que 
provocarem perda de peso também serão úteis. Os descongestionantes provocam o 
descongestionamento nasal, melhoram a roncopatia secundária à rinite alérgica ou não 
alérgica e diminuem o edema faríngeo presente nos doentes com SHAOS. Assim, os agentes 
que conseguirem influenciar o mecanismo que está na base da etiologia da apneia poderão 
promover alguns resultados benéficos.
(33)
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1. HIPOTIROIDISMO E ACROMEGALIA 
 O hipotiroidismo e a acromegalia são duas anormalidades endócrinas associadas ao 
SHAOS, no adulto. Por isso, a possibilidade da co-existência de hipotiroidismo necessita de 
ser excluída na avaliação de doentes obesos afectados. Se presente, o tratamento com tiroxina 
deverá resolver o problema. Esta doença causa alterações anatómicas das vias aéreas 
superiores, que ocorre como parte do mixedema. Adicionalmente, existe uma diminuição da 
actividade ventilatória, associada a maior tendência para a ventilação periódica. O tratamento 
do SHAOS com medroxiprogesterona, nos doentes afectados com hipotiroidismo, também 
tem revelado benefícios.
(33)
 
 A prevalência de SHAOS em doentes com acromegalia ronda os 60%. A acromegalia 
causa alterações importantes a nível dos tecidos moles para e retrofaríngeos, que podem 
contribuir para o desequilíbrio de forças durante a inspiração, aumentando a colapsibilidade 
faríngea durante o sono.
(34)
 Os análogos da somatostatina mostraram reversão das 
anormalidades anatómicas das vias aéreas superiores e, consequentemente, da apneia 
obstrutiva, mas não o seu tratamento definitivo.
(33)
 Grunstei et al.
(35)
 estudaram o efeito do 
octreotido, um análogo da somatostatina, na apneia do sono. Sabe-se que uma resposta 
ventilatória anormalmente alta à hipercápnia e à hipóxia pode induzir a apneia central e, 
ocasionalmente, a apneia obstrutiva. A somatostatina diminui a resposta ventilatória à hipóxia 
aguda e sustentada, pelo que esses agentes podem normalizar a respiração em pessoas com 
um aumento anormal da quimiossensibilidade. Além disso, o octreotido diminui o edema dos 
tecidos moles e o tamanho da língua, encontrados nos doentes com acromegalia, e 
consequentemente diminui a probabilidade de colapsibilidade faríngea. Frequentemente a 
apneia central coexiste com a apneia obstrutiva e as duas formas respondem ao tratamento. 
Este agente revelou uma diminuição de cerca de 50% das apneias, comparativamente ao 
número de base. Após 6 meses de tratamento, houve uma melhoria nos índices de SaO2 e na 
qualidade do sono. Foi também observado uma diminuição dos níveis de hormona de 
crescimento e IGF-1 (insulin-like growth factor-1). No entanto, a apneia do sono pode 
persistir mesmo após a normalização destes valores porque a acromegalia pode levar a efeitos 
permanentes nas vias aéreas superiores. Além disso, a melhoria da apneia do sono durante o 
tratamento com octreotido pode ocorrer pelos seus efeitos directos no controlo da respiração 
ou na via aérea superior, o que é independente da sua acção na diminuição da hormona de 
crescimento.
(35)
 Assim, estes tratamentos farmacológicos promovem algum alívio no uso do 
CPAP, nos doentes com acromegalia.
(33)
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2.ACETAZOLAMIDA 
 A acetozolamida induz acidose metabólica ao inibir a anidrase carbónica e, 
compensatoriamente, aumenta a estimulação ventilatória. Além disso, aumenta a PaCO2 
cerebral, quer por impedir o transporte de CO2 quer por suprimir a formação de bicarbonato 
no líquido cefalorraquidiano, resultando num aumento sustentado da ventilação alveolar. Este 
agente tem sido aplicado no tratamento da apneia central. No entanto, existem controvérsias 
em relação ao seu uso, uma vez que foram relatados casos nos quais a acidose metabólica 
induzida provocou a alteração de um padrão de apneia predominantemente central para um 
padrão obstrutivo.
(36)
 O mecanismo deste agravamento ainda não está esclarecido, apesar de 
se especular que a acidose metabólica estimula preferencialmente os músculos inspiratórios 
(diafragma e intercostais), em detrimento dos dilatadores da faringe e, portanto, aumenta a 
colapsibilidade da via aérea superior.
(37)
  Sendo assim, os benefícios da acetazolamida no 
SHAOS ainda estão por definir. Assume-se que este agente pode ser vantajoso para alguns 
doentes afectados com apneia central ou respiração periódica e duvidoso para os detentores de 
apneia obstrutiva.
(33)
 Desta forma, associado ao CPAP, a acetazolamida pode ser um co-
adjuvante no tratamento de casos em que as apneias centrais e obstrutivas co-existem, 
nomeadamente, no caso de uso prolongado de opióides.
(38)
 
Figura 10 A- Apneia central expressa em percentagem do tempo total de sono, em doentes com acromegalia, antes e 
durante o tratamento com octreotido. B- Apneia obstrutiva expressa em percentagem do tempo total de sono, em 
doentes com acromegalia, antes e durante o tratamento com octreotido.(35) 
 
A B 
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Contudo, aconselha-se o seguimento e repetições regulares da polissonografia, de 
modo a avaliar a resposta ao agente. 
 
 
3.MEDROXIPROGESTERONA 
A medroxiprogesterona tem sido usada com sucesso em alguns distúrbios respiratórios 
do sono. Em homens saudáveis, 60mg/d, induz hiperventilação e, consequentemente, alcalose 
central e periférica. Aqueles que melhoraram com o tratamento têm um predomínio do 
componente SHAOS e hipoxémia e hipercápnia diurna, indicativos de hipoventilação 
alveolar.
(33)
 Por outro lado, este agente diminui os níveis de testosterona, hormona que agrava 
a apneia do sono. A medroxiprogesterona tem sido igualmente estudada nos doentes com este 
síndrome associado à ingestão de álcool. Pensa-se que este fármaco actua a nível central; no 
entanto, o seu local de acção ainda não está esclarecido. Nestes doentes, a 
medroxiprogesterona melhora a SaO2 pelo seu provável efeito a nível da estabilização dos 
músculos da via aérea superior ou pela melhoria e estabilização da actividade ventilatória. Os 
possíveis mecanismos que explicam o seu efeito incluem: 1) aumento da resposta do sistema 
nervoso central ao dióxido de carbono e/ou oxigénio; 2) melhoria selectiva do tónus muscular 
da via aérea superior, em relação ao diafragma, mantendo assim a via aérea patente.
(39)
 
Contudo, Rajagopal et al.
 (40)
 estudaram um grupo de 13 homens com SHAOS e não 
encontraram alterações da frequência ou duração dos episódios de apneia, apesar do aumento 
observado da ventilação em repouso e da resposta ventilatória à hipercápnica, quando 
acordados. Este estudo defende que em doentes afectados com SHAOS, que não apresentam 
hipercápnia durante a vigília, a medroxiprogesterona estimula a ventilação, mas não melhora 
os distúrbios do sono.
(40)
 Adicionalmente, os efeitos feminilizantes, como a impotência, 
secundários às doses elevadas necessárias a qualquer estímulo ventilatório, são por vezes um 
grande entrave ao uso deste agente pelos homens. Os estudos controversos existentes 
dificultam a recomendação do seu uso. Todavia, as mulheres obesas com hipoventilação 
alveolar são candidatas apropriadas a experimentar os efeitos benéficos do fármaco.
(33)
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4.TEOFILINA 
 A teofilina é um conhecido estimulante ventilatório, moderadamente usado nos 
doentes com apneia. A nível do sistema nervoso central, a teofilina compete com a adenosina, 
um depressor respiratório. De facto, aminofilina endevenosa revelou melhorias das apneias 
centrais e não das obstrutivas num grupo de 10 homens, apesar deste tratamento ter agravado 
a qualidade do sono, mesmo na presença de baixas doses terapêuticas de teofilina no sangue. 
Existem estudos controversos relativamente ao seu uso.
(33)
 No entanto, Javaheri et al.
 (41)
 
encontraram benefícios do uso deste agente nos doentes com insuficiência cardíaca, por 
reduzir a respiração periódica e os seus despertares associados; os estadios do sono e o 
número total de despertares não sofreram grandes alterações com esta terapia.
(41)
 
 
 
5.ANTIDEPRESSIVOS 
 Os antidepressivos têm sido usados no tratamento de apneia do sono. Ao diminuírem o 
sono REM, o estadio do sono no qual as apneias ocorrem mais frequentemente, estes agentes 
melhoram o SHAOS indirectamente. Adicionalmente, podem estimular os motoneurónios da 
via aérea superior. O seu efeito primário reside ao nível da inibição da recaptação de aminas 
endógenas, tais como, a norepinefrina, dopamina e serotonina, de forma a aumentar a sua 
acção estimulante da ventilação e dos músculos respiratórios.
(33)
 
  
5.1. Protriptilina  
 
Este antidepressivo tricíclico não sedativo tem sido comummente usado para 
tratamento do SHAOS. A protriptilina reduz o sono REM, reduzindo o número de apneias e 
hipoapneias. Adicionalmente, parece melhorar a sonolência diurna e a oxigenação nocturna. 
Conway et al.
(42)
 revelaram que, quatro dos nove doentes estudados com SHAOS, 
melhoraram significativamente a qualidade do sono e a ventilação. Nestes quatro doentes, o 
número de episódios de apneia por hora de sono caíram, bem como a sua duração.
(42)
 
Contudo, existem dados conflituosos com estes resultados observados.
(33)
 Os eventuais 
mecanismos que estão na base da sua influência na apneia do sono incluem: 1) uma redução 
do sono REM; 2) alteração do padrão do sono, com mudanças na frequência dos eventos 
respiratórios, isto é, convertendo as apneias em hipoapneias, com melhoria da oxigenação 
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associada; 3) estimulação preferencial do nervo hipoglosso e dos neurónios motores no nervo 
laríngeo recorrente, em detrimento do nervo frénico, o que provocará uma dilatação da via 
aérea ou, pelo menos, a estabilização das estruturas faríngeas contra pressão de colapso. No 
entanto, devido aos seus vastos efeitos farmacológicos, o mecanismo a nível do 
neurotransmissor central ainda não está bem definido. Aparentemente, este agente potencia a 
norepinefrina central, inibindo, igualmente, os receptores da acetilcolina, aumentando desta 
forma a actividade ventilatória. Todavia, permanece a dúvida que será este o seu mecanismo 
de acção.
(43)
 
Contudo, os seus efeitos antimuscarínicos são um factor de pouca tolerância ao seu 
uso. Os homens frequentemente experienciam retenção urinária e impotência, pelo que é uma 
terapêutica pouco desejada por este género.
(33)
   
 
 
5.2. INIBIDORES SELECTIVOS RECAPTAÇÃO SEROTONINA (SRRIs)  
 
Devido ao seu potencial efeito estimulador da respiração e da actividade motora da via 
aérea superior, os agentes potenciadores da serotonina têm sido estudados como tratamento da 
apneia do sono. 
Contudo, pelo menos dois factores contribuem para o impacto inconsistente destes 
agentes nesta patologia. Primeiro, os SSRIs estão associados à diminuição do sono eficaz, 
aumento dos despertares e redução do sono de onda lenta. Algumas teorias da patogenia da 
apneia do sono sugerem um ciclo vicioso entre a apneia e os despertares. A apneia durante o 
sono de onda lenta é rara. Os despertares recorrentes destabilizam a regulação autónoma e a 
apneia pode aumentar. Assim, os benefícios do efeito estimulador da respiração dos SSRIs 
podem ser contrariados pela fragmentação do sono por eles causados. Em segundo lugar, a 
administração sistemática de componentes serotoninérgicos têm um efeito complexo e mal 
compreendido sobre a respiração e a actividade motora das vias aéreas superiores. Os seus 
potenciais mecanismos incluem: 1) a activação da serotonina endógena no sistema nervoso 
central estimula o nervo frénico e os motoneurónios da via aérea superior; 2) o sistema 
serotoninérgico do tronco cerebral inibe o padrão ventilatório quimiorreflexo. A 
administração de serotonina intracarotídea produz tipicamente uma resposta bifásica, 
incluindo excitação e inibição do sistema respiratório. A injecção de serotonina na circulação 
venosa, cardíaca e arterial pulmonar produz imediatamente apneia dependente da dose, efeito 
mediado pelos receptores 5-HT2 e 5-HT3. Assim, a activação do sistema serotoninérgico terá 
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um efeito imprevisível na estabilidade respiratória ou na exacerbação da apneia. Deste modo, 
intervenções mais selectivas serão mais efectivas do que o uso de precursores da serotonina 
ou SRRIs.
(8)
 
 
 
5.2.1. Fluoxetina 
 
A fluoxetina pertence ao grupo dos inibidores da recaptação de serotonina. Hanzel et 
al.
(43)
 estudaram os efeitos da fluoxetina na apneia do sono. Neste estudo, verificou-se que 
este agente altera a arquitectura do sono, com redução do sono REM e aumento do período de 
latência do sono. Consequentemente, foi observado uma diminuição do número eventos de 
apneia e hipoapneia, sobretudo as que ocorriam no sono NREM, sendo essa diminuição pouco 
significativa no sono REM; adicionalmente observaram diminuição da duração desses 
eventos.
(43)
 A fluoxetina é um fármaco bem tolerado apresentando, contudo, efeitos laterais 
gastrointestinais ou anorexia moderada.
(33)
 No entanto, não é considerado um agente muito 
efectivo no tratamento da apneia do sono ou nas suas consequências a nível da hipoxémia 
intermitente e sono fragmentado.
(43)
 
 
 
5.2.2. Mirtazapina 
 
A mirtazapina potencia a neurotransmissão de serotonina no receptor 5-HT1 do 
cérebro, mas actua como antagonista específico dos receptores 5-HT2 e 5-HT3, localizados no 
sistema nervoso central e periférico. Carley et al
 (8)
 estudaram o efeito deste agente em 9 
ratos. Estes autores observaram uma melhoria da apneia, ao reduzir o número de eventos 
durante o sono NREM e REM. A supressão da apneia central foi acompanhada com um 
aumento da ventilação por minuto e consolidação do sono NREM. A eficácia deste agente em 
todos os estadios do sono provavelmente advém do seu perfil farmacológico. O mirtazapine 
bloqueia também os receptores α2 adrenégicos pré-sinápticos melhorando, assim, a actividade 
da serotonina. Uma vez que o mirtazapine tem uma afinidade 10 vezes superior para os 
receptores α2 centrais que os periféricos, a acção da serotonina central aumenta, com mínimos 
efeitos laterais adrenérgicos, como a hipertensão. Da mesma forma, como tem um potente 
efeito antagonista dos receptores 5-HT2 e 5-HT3, o efeito deste fármaco funciona pela 
combinação do aumento da actividade de 5-HT1 pós-sináptica, no cérebro, e reduzida 
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actividade pós-sináptica do 5-HT2 e 5-HT3, no sistema nervoso central e periférico. Esta acção 
farmacológica está na base do potencial efeito estimulador da respiração e supressor das 
apneias. O seu efeito agonista de 5-HT1 poderá contribuir para a supressão da apneia durante 
o sono NREM, enquanto a supressão destes eventos no sono REM estará ao cargo do seu 
efeito antagonista do receptor 5-HT3. O impacto deste agente na actividade da via aérea 
superior ainda não está esclarecido. A aplicabilidade da mirtazepina no tratamento da apneia 
do sono deverá ser avaliada através de estudos apropriados.
(8)
 
 
 
5.2.3. Buspirona 
 
 A buspirona é um agonista dos receptores 5-HT1 serotoninérgicos, não sedativo, 
associado a um efeito estimulante da ventilação. Este fármaco mostrou diminuição do número 
de apneias.
(33)
 Contudo, esta redução limitou-se principalmente às apneias ocorridas durante o 
sono NREM, similarmente ao efeito da fluoxetina.
(8)
 Estes resultados promissores esperam 
confirmação por estudos de maior escala.
(33)
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela1. Antidepressivos (44) 
Classe Fármaco Efeitos nos estádios do sono 
Tricíclicos 
Protriptilina 
Trimipramina 
Amirtriptilina 
Nortriptilina 
Imipramina 
Atrasa início do sono REM; 
↓ REM (++); 
↓tempo latência do sono de onda 
lenta; ↓tempo de latência do sono. 
Não tricíclicos 
Mirtazapina 
Desipramina 
Atrasa início do sono REM; ↓tempo 
de latência do sono de onda lenta; 
↓ sono REM (++); 
↓tempo de latência do sono. 
SSRI 
Fluoxetina 
Paroxetina 
Citalopram 
Sertralina 
Atrasa início do sono REM; 
↑ tempo de latência do sono; 
↑estadio 1. 
Agonista 5-HT Buspirona 
Atrasa início do sono REM; 
↓ sono REM. 
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6. SEDATIVOS E HIPNÓTICOS 
 
6.1 BENZODIAZEPINAS 
 
As opiniões acerca dos efeitos depressores, nulos ou estimulantes das benzodiazepinas 
no sistema respiratório são conflituosos. Por essa razão, é controverso o seu uso nos doentes 
com apneia do sono. Contudo, deve-se distinguir se se trata de uma apneia obstrutiva ou 
central e se as benzodiazpinas são de curta ou longa duração de acção. Não obstante de se 
considerar o uso destes agentes nomeadamente os de longa duração de acção inapropriados na 
apneia obstrutiva, pensa-se que é seguro usar as de curta duração de acção na apneia central. 
Isto porque os de curta duração de acção não causam nem depressão nem estimulação da 
ventilação.
(45)
 As benzodiazepinas actuam nos receptores γ GABA e tem pouco perigo de 
overdose ou potencial de abuso. No entanto, as benzodiazepinas podem provocar depressão 
respiratória em doentes com doenças pulmonares e podem perder a sua eficácia com o uso 
prolongado.
(44)
 
 
6.1.1. Diazepam 
 
O diazepam é um dos hipnóticos sedativos mais comummente prescritos, apesar de ser 
uma benzodiazepina de longa duração de acção. O local da acção e o mecanismo pelo qual 
este fármaco altera a expressão da apneia ainda não está esclarecido. Carley et al.
(44)
 
estudaram o uso de diazepam em doses sub-hipnóticas e hipnóticas em ratos. Estes autores 
afirmam que, apesar da sua longa semi-vida no plasma, este agente tem uma duração de acção 
curta a nível central. Este fármaco diminui as apneias no sono NREM, mas não as do sono 
REM. Com base nos efeitos sedativos e hipnóticos das benzodiazepinas, pensa-se que o 
diazepam suprime a apneia ao melhorar a consolidação do sono e reduzindo o número de 
fases de transição do estado do sono para o estado de vigília, fase comummente associada às 
apneias centrais. Assim, reduz as apneias ao melhorar a coordenação da actividade 
respiratória central. A activação não específica dos músculos da parede torácica interfere com 
a capacidade desses músculos em responder positivamente a um sinal de actividade 
respiratória. Se o diazepam causa relaxamento desses músculos durante o estado de alerta ou 
no sono NREM, isto poderia conferir melhor eficiência do sistema respiratório e eventual 
melhoria da ventilação por minuto. Contudo, fisiologicamente, os músculos da parede 
torácica estão relaxados durante o sono REM e a ventilação por minuto está igualmente 
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aumentada, durante essa fase do sono, efeito que não pode ser atribuído ao relaxamento dos 
músculos pelo diazepam. Contudo, apesar do aumento equivalente da ventilação por minuto 
no sono REM e NREM, as apneias na fase REM não diminuíram. 
(45)
 
 
6.1.2. Clonazepam 
 
 O clonazepam, uma benzodiazepina sedativa de longa duração, usada no tratamento 
do síndrome das pernas inquietas, mostrou reduzir o número de apneias obstrutivas em 
doentes afectados concomitantemente com SHAOS. Colocou-se a hipótese que ao melhorar o 
síndrome das pernas inquietas, melhorava a fragmentação do sono por ele provocado, que 
poderia resultar numa alteração do padrão respiratório.
(33)
 Contudo, este fármaco tem 
inúmeros efeitos laterais. Anderson et al.
(46)
 realizaram um estudo retrospectivo com 36 
doentes com distúrbios do sono REM e constataram que 54% destes beneficiaram com este 
tratamento, embora 58% tenham relatado efeitos adversos que provocaram a suspensão do 
tratamento em alguns indivíduos.   
 
 
  6.2 AGONISTA RECEPTORES GABA 
  
 6.2.1. Zolpidem 
 
O zolpidem é um hipnótico não benzodiazepínico que eventualmente melhora a apneia 
central idiopática, ao promover a estabilidade do sono, o que resulta em menor número de 
despertares e, consequentemente, menor oscilação de CO2 arterial, durante o sono NREM. 
Este agente também diminui o controlo da resposta ventilatória durante os despertares, 
reduzindo assim a hiperventilação, a hipocápnia e, desta forma, as apneias. Quadri et al.
(47)
 
realizaram um estudo aberto para avaliar o efeito de zolpidem num grupo de 20 doentes 
afectados com apneia central idiopática e relataram que este agente diminuiu 
significativamente as apneias e hipoapneias centrais, sem piorar a apneia obstrutiva, com a 
excepção de 3 doentes. Uma vez que o zolpidem diminui os despertares e melhora a 
estabilidade do sono é preferível em relação à teofilina, que provoca a interrupção do sono. 
Da mesma forma, uma vez que não agrava significativamente a apneia obstrutiva, apresenta 
vantagens em relação à acetozalamida. Para avaliar os resultados superiores em relação a 
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outros hipnóticos benzodiazepínicos ou não-benzodiazepínicos, serão necessários estudos 
para comparação directa. 
Contudo, é necessária a realização de um ensaio clínico randomizado antes da 
recomendação deste agente no tratamento da apneia central.
(47)
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 2. Sedativos e hipnóticos (44) 
Classe Fármaco 
Efeitos nos estádios do 
sono 
Efeitos laterais 
Benzodiazepina  
Diminui a amplitude do 
estadio 3 e 4. Aumenta o 
estadio 2. 
Perde efeito com uso 
prolongado. 
Dependência. 
Rápido início de acção; 
semi-vida curta; <4h 
Triazolam 
Diminui tempo de latência 
do sono. 
Rebound do sono REM. 
Amnésia anterógrada. 
Rápido início de acção; 
semi-vida média; 8,5h 
Estazolam 
Diminui tempo de latência 
do sono. 
Diminui sono REM. 
Sonolência diurna. 
Rápido início de acção; 
semi-vida longa; 50-330h 
Flurazepam 
Diminui tempo de latência 
do sono. 
Diminui sono REM. 
Rebound do sono REM. 
Sonolência diurna, 
acumulação crónica 
(acidentes de carro, fractura 
da bacia). 
Inicio de acção longa; semi-
vida média, 7-10h 
Temazepam 
Clonazepam 
Diminui sono REM 
Sonolência diurna, fraca 
indução do sono. 
Agentes que actuam nos receptores GABA 
Rápido início de acção; 
semi-vida média 
Zolpidem 
Diminui tempo de latência 
do sono, efeitos semelhantes 
às benzodiazepinas com 
dose acima da normalmente 
prescrita. 
Sonolência diurna ou 
amnésia anterógrada. 
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CONCLUSÃO 
 
 A modulação positiva e negativa da apneia do sono por fármacos e tóxicos tem sido 
alvo de inúmeros estudos.  
Um vasto leque de agentes tem sido apontado como causa de agravamento da apneia 
do sono central, obstrutiva ou ambas. Vários estudos documentam uma associação 
significativa do álcool na deterioração do SHAOS, por relaxamento dos músculos 
respiratórios, alteração do padrão respiratório do sono, com consequente aumento da 
colapsibilidade faríngea. Contudo, estudos alertam para um efeito adicional a nível central, 
pelo que emerge a necessidade de realização de novos estudos neste âmbito. Embora a 
exposição ambiental a solventes tenha sido anteriormente sugerida como causa de 
agravamento de SHAOS, estudos mais recentes atentam para outros factores confundidores. 
Outros agentes, nomeadamente os opióides e anestésicos, foram associados ao 
desenvolvimento e agravamento da apneia central, de causa multifactorial, que incluem o 
controlo a nível central e a alteração da quimiossensibilidade dos receptores. A testosterona, 
algumas estatinas e o baclofeno, recorrentemente utilizados como tratamento de outras 
patologias, mostraram igualmente influência negativa no agravamento ou indução da apneia 
central ou obstrutiva, sem contudo haver estudos conclusivos.  
Vários agentes farmacológicos têm sido usados no tratamento da apneia do sono, 
contudo até ao momento nenhum revelou um perfil ideal de eficácia, segurança e 
tolerabilidade. A acetozalamida ao induzir a acidose metabólica e, consequentemente 
hiperventilação, mostrou melhorias dos índices de apneias centrais, havendo resultados 
contraditórios relativamente à sua influência no SHAOS. Contudo, os efeitos deletérios 
provocados pela acidose metabólica constituem uma desvantagem. A medroxiprogesterona 
também tem sido usada no tratamento de doentes com SHAOS; todavia, além de existirem 
resultados conflituosos, os seus efeitos feminilizantes revelam-se um factor importante que 
limita o seu uso. Os antidepressivos melhoram o SHAOS indirectamente ao diminuírem o 
estadio no qual ocorre maior número de apneias, o sono REM; a protriptilina, um 
antidepressivo tricíclico mostrou algumas melhorias no SHAOS, apesar do seu mecanismo de 
acção ainda não estar claro e de o seu uso estar associado a efeitos muscarínicos pouco 
tolerados; por outro lado, os benefícios da estimulação da ventilação revelados pelos SRRIs 
contrapõem-se à fragmentação do sono provocados por estes. O uso de benzodiazepinas é 
controverso. Não obstante a melhoria da consolidação do sono e a redução do número de 
fases em que ocorre maior número de apneias, estes fármacos podem perder efeito com o seu 
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uso prolongado e provocar dependência. O zolpidem, um agonista GABA, tem apresentado 
resultados promissores na melhoria da apneia central; todavia, existem poucos estudos que 
demonstrem a sua eficácia e segurança, pelo que é necessária maior investigação nesse 
sentido. 
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